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研究成果の概要（和文）：マウスにおいて、高脂肪食摂取によるVLDL/LDLの構成成分の変化を網羅的に解析した
結果、生理活性脂質であるスフィンゴシン-1-リン酸（S1P）の増加が認められた。興味深いことに、この上昇
は、消化管コレステロール吸収トランスポーターNPC1L1の遺伝子欠損マウスやNPC1L1阻害剤エゼチミブの投与に
より消失した。S1Pは高脂肪食に豊富に含まれるスフィンゴミエリン（SM）の代謝物であることから、SMの消化
管吸収にNPC1L1が関与する可能性を考え検討を行った結果、SMはNPC1L1の生理的基質であり、エゼチミブ感受性
かつNPC1L1依存的な消化管吸収制御を受けることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive analyses of lipoprotein components in mice revealed that 
VLDL/LDL-associated sphingosine-1-phosphate (S1P) was increased by feeding a high-fat diet (HFD). 
Interestingly, this increase was abolished in mice genetically deficient NPC1L1, an intestinal 
cholesterol importer, and in mice treated with ezetimibe, an NPC1L1 inhibitor. Since S1P is a 
metabolite of sphingomyelin (SM), which is abundant in HFD, we hypothesized that NPC1L1 is involved 
in intestinal SM absorption. To test this possibility, we conducted a series of in vitro and in vivo
 experiments and revealed that SM is a physiological substrate of NPC1L1 and its intestinal 
absorption is regulated by an ezetimibe-sensitive and NPC1L1-dependent pathway.

研究分野：脂質動態学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
コレステロール吸収輸送体であるNPC1L1がSMの消化管吸収にも関わり、血液中のVLDL/LDL-S1Pレベルを制御する
ことが示唆された。これらの成果はスフィンゴ脂質の恒常性維持におけるNPC1L1の新たな生理的役割を明らかに
した点で、また、食事依存的なVLDL/LDLの構成成分の変化にNPC1L1が関わる可能性を見出した点で、生理学的・
栄養学的に重要な知見である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、動脈硬化症などの疾患発症リスクとの関連から、リポ蛋白質の「量（血液中濃度）」に

加えて、「質（生理活性の強さ）」の重要性が明らかとなりつつある。ところが、リポ蛋白質の「質」

を制御する因子についてはほとんど明らかでない。これまで研究代表者は、リポ蛋白質が様々な

食成分（栄養素や薬物）を包含し、それらの運搬体として機能することを見出してきた。しかし、

これらの副成分がリポ蛋白質の「質」に与える影響については未解明である。 

 

２．研究の目的 

上記の背景を踏まえ、本研究は食成分のリポ蛋白質への分布に着目し、リポ蛋白質に分布する

食成分がリポ蛋白質の「質」に及ぼす影響について、動脈硬化症の発症・進行に及ぼす影響も含

めて明らかにすべく企画された。 

 

３．研究の方法 

 以下の 3 項目について検討を行う。解析対象とする食成分は、先行検討においてリポ蛋白質に

分布することが明らかとなっている脂溶性ビタミンや薬物に加えて、生活習慣病との関連が示

唆されており、高速液体クロマトグラフ（UPLC）と質量分析計（MS/MS）を組み合わせた UPLC-

MS/MS システムによる高感度測定に成功している代表的な食事由来脂質とする。 

 

(1) 食成分のリポ蛋白質分布パターンの解析 

マウスに食事由来化合物を経口投与し、血清を採取する。採取した血清をサイズ排除クロマト

グラフィーにより各リポ蛋白質に分画し、各分画中の化合物（および関連代謝物）濃度を UPLC-

MS/MS システムにより測定する。得られる濃度データを統合し、各化合物のリポ蛋白質分布パ

ターンを明らかにする。 

 

(2) 食成分を含有したリポ蛋白質の「質」の解析 

リポ蛋白質の「質」について、動脈硬化症との関連が示唆されているコレステロール移行能や

動脈硬化症が慢性炎症疾患であることを踏まえて、リポ蛋白質の炎症惹起（抑制）作用を解析す

る。 

 

(3) 食成分が動脈硬化症の病態進行に及ぼす影響の解析 

項目 2 でリポ蛋白質の「質」を変動させた食成分を対象に、動脈硬化症の病態進行に与える影

響について、動脈硬化症モデルとして汎用されている LDL 受容体機能欠損マウス（LdlrMTマウ

ス）を用いた検討を行う。高脂肪・高コレステロール食飼育下のマウスに当該成分を負荷し、腹

部大動脈にできる動脈硬化巣の面積測定ならびに血液中のサイトカイン濃度を測定する。また、

血清中（各リポ蛋白質中）の脂質濃度の測定も並行して行う。これらの解析結果を統合し、食成

分によるリポ蛋白質の「質」の変化が、動脈硬化症の病態進行に影響を及ぼしうるのか明らかに

する。 

 

 



 

 

４．研究成果 

(1) 食成分のリポ蛋白質分布パターンの解析 

LdlrMTマウスを高脂肪食（0.21%コレステロール+41% kcal fat）給餌下で 3 週間および 20 週間

飼育した際の血液を回収し、リポ蛋白質分画を回収した。その結果、高脂肪食 3 週間摂取群、

20 週間摂取群でともに VLDL/LDL-コレステロールの濃度上昇が認められた。また、この上昇は

消化管コレステロール吸収トランスポーターである Niemann-Pick C1-Like 1（NPC1L1）の遺伝子

欠損や、NPC1L1 阻害剤エゼチミブの投与により消失することが明らかとなった。後述するよう

に、高脂肪食 20 週間摂取群では、NPC1L1 依存的な動脈硬化症の発症・進行を認めたことから、

以降の解析では、NPC1L1 依存的な VLDL/LDL 粒子に着目して検討を行った。 

まず、高脂肪食によりコレステロール以外の VLDL/LDL 構成成分が変化するのかを明らかに

するために、種々の網羅的解析を実施した（Yamanashi et al., Nutrients. 2020）。プロテオーム解析

の結果、高脂肪食摂取マウスの VLDL/LDL 分画中でアポリポ蛋白質 M（アポ M）が、NPC1L1

依存的かつエゼチミブ感受的に上昇することが見出された。血液中においてアポ M は主に HDL

に分布しており、生理活性脂質であるスフィンゴシン-1-リン酸（S1P）の結合タンパク質として

機能することが報告されていることから、アポ M 含有量と連動して、VLDL/LDL 分画中の S1P

濃度も変動しうると考えられた。そこで、各マウスにおける S1P の血漿中リポ蛋白質分布を解

析した。通常食を摂取した LdlrMTマウスにおいては、これまでの報告通り血漿中 S1P の多くは

HDL 結合型（HDL-S1P）もしくはアルブミン結合型の状態で存在していた。一方、高脂肪食を

20 週間摂取した LdlrMT マウスでは、VLDL/LDL 分画中に高濃度で S1P が検出された。この

VLDL/LDL 結合型 S1P（VLDL/LDL-S1P）の上昇は、NPC1L1 の遺伝子欠損やエゼチミブ投与に

より消失することも明らかとなった。また、高脂肪食を 3 週間摂取したマウスにおいても、同様

に VLDL/LDL-S1P が検出された。これらの結果から、NPC1L1 依存的な VLDL/LDL が S1P を運

搬する可能性が示唆された。 

また、VLDL/LDL-S1P が高脂肪食摂取マウスで NPC1L1 依存的に上昇するメカニズムについ

ても検討を進めた（Yamanashi et al., Nutrients. 2020）。S1P がスフィンゴミエリン（SM）の代謝物

であること、高脂肪食には SM が豊富に含まれていることを踏まえると、食事から摂取される

SM が NPC1L1 を介して吸収された後、S1P に変換され、VLDL/LDL-S1P の供給源となる可能性

が考えられた。この点を検討すべく、まず、NPC1L1 を高発現させた結腸癌由来の培養細胞株で

ある Caco-2 細胞 (NPC1L1 高発現細胞) を用いて SM の取り込み実験を行った。その結果、SM

の取り込み活性は NPC1L1 高発現細胞において亢進しており、エゼチミブによる取り込み阻害

も認められた。そこで、SM 吸収における NPC1L1 の生理的意義を検討するために、SM を LdlrMT

マウス（Npc1l1WTマウス）または NPC1L1 を遺伝子欠損した LdlrMTマウス（Npc1l1KOマウス）

に経腸投与し、2 時間後の血漿・肝臓中の SM 由来化合物濃度を測定したところ、Npc1l1WTマウ

スと比べて Npc1l1KOマウスでは有意に低値を示した。また、Npc1l1WTマウスではエゼチミブに

よる SM の消化管吸収の低

下 が 認 め ら れ た 一 方 、

Npc11lKO マウスではエゼチ

ミブの効果は認められなか

った。以上の一連の結果は、

SM が NPC1L1 を介して消

化管吸収を受けることを示
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すとともに、NPC1L1 を介した SM の消化管吸収経路が VLDL/LDL-S1P の供給源となり得る可

能性を示唆するものであった（図 1）。 

 

(2) 食成分を含有したリポ蛋白質の「質」の解析 

  これまでに、HDL-S1P は抗炎症作用を有することが報告されていたため、各リポ蛋白質によ

る炎症応答制御について、ヒト臍帯静脈内皮細胞である HUVEC を用いた実験系を構築した。構

築した実験系では、マウスから単離した HDL-S1P を HUVEC 培養液中に添加することで、TNFa

誘導性の炎症惹起応答（ICAM-1 の分泌量増加）が抑えられたことから、HDL-S1P の抗炎症作用

が確認された。今後は、VLDL/LDL-S1P の生理作用の詳細についても検討を進める予定である。 

 

(3) 食成分が動脈硬化症の病態進行に及ぼす影響の解析 

  LdlrMTマウス（Npc1l1WTマウス）に高脂肪食を 20 週間摂取させることで、腹部大動脈に動脈

硬化巣（プラーク）が形成された。また、このプラーク形成は、エゼチミブの投与や Npc1l1KOマ

ウスでは有意に抑制された。したがって、消化管に発現する NPC1L1 が動脈硬化症の発症・進行

に重要な役割を担うことが示唆された。今後は、上記の NPC1L1 依存的かつエゼチミブ感受的な

プラーク形成に VLDL/LDL-S1P が関与する可能性について検討を進める予定である。 
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